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Das Fettsäuremuster des Subcutanfettes hypothalamisch fettsüchtiger Ratten wurde untersucht. Im Vergleich zu normalen Kontroll-
ratten wurde bei Ratten mit hypothalamischer Fettsucht eine signifikante Zunahme des Anteils von 16:0-, 16:1- und 18:l-;Fettsäuren,
sowie eine signifikante Verringerung des Gehalts an 18:2- und 20:3-Fettsäuren ermittelt. Zehntägiger Futterentzug führte bei den fett-
süchtigen Tieren zu keiner Veränderung des Fettsäuremusters.
Alterations in the fatty acid composition of subcutaneous fat in rats with hypothalamic obesity
The fatty acid composition of the subcutaneous fat was studied in rats with hypothalamic obesity. Compared with normal control
rats, the rats with hypothalamic obesity showed a significant increase in the proportion of 16:0, 16:1 und 18:1 fatty acids and a signifi-
cant decrease in the content of the 18:2 and 20:3 fatty acids. Starvation for ten days caused no change in £he fatty acid pattern of the
rats with hypothalamic obesity.
Bilaterale hypothalamische Läsionen im Bereich des
Nucleus ventromedialis verursachen bei Ratten (l, 2)
und verschiedenen anderen Spezies (3—8) Hyper-
phagie und Fettsucht. Die Fettsucht scheint dabei nicht
ausschließlich durch Hyperphagie zustandezukommen
(9).
HAESSLER und CRAWFORD (10, 11) haben neuerdings
typische Veränderungen in der Fettsäurezusammen-
setzung des Depotfetts hypothalamisch fettsüchtiger
Ratten beschrieben. Eigene diesbezügliche Unter-
suchungen, über die nachfolgend berichtet wird, er-
brachten zum Teil erhebliche Abweichungen von den
Befunden dieser Autoren. Das Fettsäuremuster des
Depotfettes normaler Ratten (12, 13) und Mäuse (14)
sowie von Mäusen mit hyperglycämischer Fettsucht
(14) verändert sich anscheinend während einer längeren
Fastenperiode. In unseren Untersuchungen wurde
daher zusätzlich geprüft, inwieweit dies auch für Ratten
mit hypothalamischer Fettsucht zutrifft.
Material und Methoden
Versuchstiere
Als Versuchstiere fanden erwachsene weibliche Sprague-Dawley-
Ratten Verwendung, die mit einem handelsüblichen Rattenfutter1)
(Rohfett: 4% = 11 Kai %, Rohprotein: 20% = 26 Kai %) ad
libitum gefüttert wurden. Für den Fettanteil des Futters wurde
das in Tabelle l angegebene Fettsäuremuster ermittelt.
Die Tiere waren in Einzelkäfigen untergebracht und wurden bei
einer Raumtemperatur von 24 i 1° gehalten. Sie wogen zum
Zeitpunkt der Operation (s. u.) durchschnittlich 230 g. 2% Monate
nach der Operation betrug das Durchschnittsgewicht der für die
Versuche ausgewählten operierten Tiere 493 g (407—665 g). Die
Kontrolltiere wiesen zu diesem Zeitpunkt ein Durchschnittsge-
wicht von 250 g auf. Normale weibliche Sprague-Dawley-Ratten
Tab. l
Fettsäuremuster des Fettanteils des Rattenfutters
Fettsäure Anteil
14:0
16:0
16:1
18:0
18:1
18:2
18:3
20:1
20:2 + 21:0
20:3
20:5
2,4
18,5
3,0
5,4
29,0
29.0
2,5
1,6
1,7
1,5
2,3
werden im allgemeinen nicht schwerer als 300 g. Während eines
10-tägigen Futterentzuges verringerte sich das Durchschnitts-
gewicht der fettsüchtigen Tiere von 493 auf 382 g.
Erzeugung der Läsionen
Zur Erzeugung der bilateralen hypothalamischen Läsionen (15)
im Bereich des Nucleus ventromedialis wurde ein stereotaktisches
Instrument nach STELLAR der Firma C. H. Stocking Co. ver-
wendet. Die Tiere wurden mit Equi-Thesin2) (3 ml/kg Körper-
gewicht, intraperitoneal) narkotisiert Anschließend wurde nach
Trepanation des Schädels bilateral eine, abgesehen von der Spitze,
mit Teflon isolierte Elektrode aus rostfreiem Stahl gemäß den
stereotaktischen Koordinaten von DE- GROOT (16) sowie BER-
NARDIS und SKELTON (17) in den Hypothalamus eingeführt.
Folgende Koordinaten (in mm) wurden verwendet: 5,9 anterior;
0,65 lateral; 1,0 über dem os sphenoides. Zur Erzeugung der
Läsionen wurde ein Gleichstrom von 2 mA für 15 s durch die
nicht isolierte Elektrodenspitze geschickt. Der Erfolg der Ope-
ration wurde aufgrund der Gewiehtsentwicklung beurteilt (s. o.).
Altromin GmbH, Lage/Lippe.
2) Equi-Thesin ==4,25 g Chloralhydrat; 0,97gPentobarbital,2,13g
Magriesiumsulfat, 42,8% Propylenglycol, 11,5% Äthanol in
100 ml wäßr. Lösung, jensen-Salsbery Laboratories, Division of
Richardson Merrel, Inc., Kansas City, Mo.
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Fettsäure
(C:J)
Tab. 2
Fettsäuremuster des Depotfettes von Ratten. Angegeben ist die Zusammensetzung in % ( ± s).
Die Signifikanz wurde mit dem t Test ermittelt
Eigene Ergebnisse (Subcutanfett)
Ergebnisse von
Hypothalamisch HAESSLER und CRAWFORD
fettsüchtige Ratten; Kontroll ratten Fettsüchtige
10-tägiger Futterentzug Ratten
Kontrollratten Hypothalamisch
fettsüchtige Ratten
(n =5) (n (n «5)
14:0
16:0
16:1
18:0
18:1
18:2
18:3
20:2+21:0
20:3
2,0 ±0,3
24,7 ±3,8
4,7 ±0,6
3,8 ±1,2
27,3 ±2,2
23,8 ±2,8
1,3 ±0,3
3,4 ±2,4
2,5 ±1,3
P <0,05
P <0,001
P<0,001
P <0,001
P <0,05
P <0,01
1,9 ±0,3
29,1 ±2,0
8,2 ±1,3
4,0 ±0,9
37,7 ±3,0
12,1 ±2,2
0,9 ±0,2
0,9 ±0,5
0,4 ±0,2
1,6 ±0,3
27,1 ±2,5
7,4 ±2,0
4,4 ±1,4
39,6 ±3,9
12,0 ±1,8
0,8 ±0,2
1,2 ±0,3
0,7 ±0,1
1.5
24,6
3,5
4,1
43,3
23,1
1,9
33,3
6,9
3,7
39,2
15,2
Probenahme
Die Entnahme der Subcutanfett-Proben erfolgte unter Ather-
narkose seitlich am Abdomen. Die Proben wurden bis zur Auf-
arbeitung bei —20° aufbewahrt.
Aufarbeitung der Proben
Die Aufarbeitung der Proben zur gaschromatographischen Be-
stimmung der Fettsäuren wurde an anderer Stelle ausführlich be-
schrieben (18).
Nach Verseifung der Fettproben und Verdünnen mit Wasser
wurden die Seifen durch Ansäuern mit konz. HC1 auf pH 3 in die
Fettsäuren überführt und diese mit Petroläther (Kp 30—50°)
extrahiert. Die Fettsäuren wurden mit Bortrifluoriddiäthyl-
ätherat und Methanol in ihre Methylester überführt.
Gaschromatographie
Die gaschromatographische Analyse der Fettsäuremethylester (18)
erfolgte mit dem Fraktometer F 7 der Fa. Perkin Eimer mit an-
geschlossenem Hitachikompensationsschreiber (Stahlsäule 2 m X
2,5 mm, 10% Äthyleuglykolsuccinatmethylsilikon (EGSS-X) auf
Gaschrom P (100—120 mesh), Hitzdrahtdetektor, Helium 60 m]/
min, Arbeitstemperatur 190°, Einspritzblock 300°, Probenvo-
lumen 0,5 ).
Fettsäuren, deren prozentualer Anteil bei beiden Tiergruppen
unter 1% lag, werden bei den Ergebnissen nicht angegeben.
Ergebnisse
In Tabelle 2 wird das Fettsäuremuster des Sübcutan-
fettes der Normaltiere sowie der fettsüchtigen Tiere
vor und nach dem 10-tägigen Futterentzug wiederge-
geben. Es fällt auf, daß der Anteil der Fettsäure
18:2 im Subcutanfett der Kontrollratten den ent-
sprechenden Wert der fettsüchtigen Ratten um etwa das
Doppelte übertrifft, während sich für die Fettsäuren
16:0, 16:1 und 18:1 bei den fettsüchtigen Tieren sig-
nifikant höhere Werte ergaben.
Für die Fettsäuren 20:2 (+21:0) und 20:3 gut das
Umgekehrte. Der Futterentzug wirkte sich, wie eben-
falls aus der Tabelle hervorgeht, auf das Fettsäure-
muster des Subcutanfettes der fettsüchtigen Tiere nicht
aus. Normaltiere wurden in diese Untersuchungen nicht
miteinbezogen.
Diskussion
HAESSLER und CRAWFORD (10, 11) beobachteten am
epididymalen Fettgewebe hypothalamisch fettsüchtiger
Ratten im Vergleich zu normalen Kontrolltieren eine
deutliche Zunahme des Anteils von 16:0- und 16:1-
sowie eine markante Abnahme des Anteils von 18:2-
Fettsäuren. Dies deckt sich mit unseren am Subcutan-
fett erhaltenen Ergebnissen. Jedoch wurde in unseren
Untersuchungen bei den Tieren mit hypothalamischer
Fettsucht gegenüber den Kontrolltieren zusätzlich eine
signifikante Erhöhung des Anteils von 18:1- sowie eine
signifikante Verringerung des Anteils von 20:2-
(+ 21:0)- und 20:3-Fettsäuren ermittelt. Zum besseren
Vergleich werden in Tabelle 2 die von HAESSLER und
CRAWFORD ermittelten Werte angegeben.
Es zeigt sich, daß in den Versuchen dieser Autoren das
epididymale Fettgewebe der fettsüchtigen Tiere im
Vergleich zu den Kontrolltieren sogar einen etwas
niedrigeren Anteil von 18:l-Fettsäuren auf wies. An-
gaben über den prozentualen Gehalt des Depotfettes an
mehrfach ungesättigten langkettigen Fettsäuren werden
von diesen Autoren nicht gemacht.
Für die nach Erzeugung der hypothalamischen Läsionen
auftretende HyperÜpogenese (19) scheint somit nach
unseren Befunden vor allem .eine gesteigerte Akkumu-
lation der Palmitinsäure sowie der Monoensäuren im
Depotfett charakteristisch zu sein.
Das sich in unseren Untersuchungen im Vergleich zu
den Befunden von HAESSLER und CRAWFORD (10, 11)
manifestierende andersartige Verhalten der 18 ^ -Fett-
säure (s. o.) könnte darauf zurückzuführen sein, daß,
wie die entsprechenden Werte bei den Kontrollratten
erkennen lassen (s. o.), der 18:l-Anteil im Depotfett
unserer Versuchstiere zum Zeitpunkt der Erzeugung
der hypothalamischen Läsionen erheblich niedriger war.
Dies dürfte fütterungsbedingt sein, da der Fettanteil
(6% w/w) der von den genannten Autoren verfütterten
Rattendiät einen höheren Gehalt an 18:l-Fettsäure
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(37%) aufwies, als der Fettanteil unserer Versuchs-
diät (4% w/w Fett, Gehalt an 18:l-Fettsäure: 29%).
Möglicherweise läßt sich somit eine Erhöhung des
Anteils an 18: l-Fettsäure im Depotfett als Ausdruck einer
Hyperlipogenese nur dann nachweisen, wenn der Aus-
gangswert für 18:l-Fettsäure relativ niedrig ist. Damit
mag es zusammenhängen, daß bislang auch bei ver-
schiedenen anderen Arten experimenteller Fettsucht im
Depotfett kein erhöhter Anteil an 18:l-Fettsäure nach-
gewiesen werden konnte (10, 20).
Die trotz der erhöhten Aufnahme von 18:2-Fettsäure
(Hyperphagie!) zu verzeichnende drastische Verrin-
gerung des Anteils von 18:2-Fettsäure im Depotfett
der fettsüchtigen Tiere läßt sich auf der Basis der ge-
steigerten Lipogenese erklären, da ja die aus Kohlen-
hydraten gebildeten Fettsäuren frei von Linolsäure
sind.
Auffällig ist der relativ hohe Anteil an 20:2- (+ 21:0)-
und 20:3-Fettsäuren im Subcutanfett der Kontrolltiere.
Dies steht in Einklang mit Befunden anderer Autoren,
die am subcutanen Fettgewebe (21) bzw. an den Haut-
lipiden (22) von Ferkeln (21) und Kälbern (22) er-
hoben wurden.
Der im Vergleich zu den Kontrolltieren geringe Anteil
an 20:2- (+21:0-) und 20:3-Fettsäuren im Depotfett
der operierten Tiere deutet darauf hin, daß sich die
Hyperlipogenese auf diese Fettsäuren .nicht erstreckt.
Ein zehntägiger Futterentzug wirkte sich auf das Fett-
säuremuster des Subcutanfettes der fettsüchtigen Ratten
nicht aus. Dies zeigt, daß unter den angegebenen
Versuchsbedingungen die energetische Verwertung der
einzelnen Fettsäuren proportional zu ihren im Depot-
fett vorliegenden Anteilen erfolgt, was mit Befunden
anderer Autoren (12, 13, 14) nicfht vereinbar ist.
Diese Autoren ermittelten im Depotfett normaler
Ratten (12, 13) und Mäuse (14) nach mehrtägigem
Futterentzug eine Verringerung des Anteils von 16:0-
und 16:l-Fettsäuren (12) sowie eine Zunahme des
Anteils von 18:0- (12), 18:1- (12, 13, 14) und 18:2-
Fettsäuren (12). Bei Mäusen mit hyperglycämischer
Fettsucht erhöhte sich unter diesen Umständen ledig-
lich der Anteil von 18:2-Fettsäure (14). Auch andere
Autoren berichten über eine erhöhte Persistenz von
18:2-Fettsäure im Depotfett normaler Ratten und
Mäuse (20, 23, 24, 25), wogegen sich bei Mäusen mit
Goldthioglücose-Fettsucht 3-tägiger partieller Futter-
entzug auf die Fettsäurezusammensetzung des Depot-
fetts ebenfalls nicht auswirkte (20).
Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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